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Evolution phylogénétique 

du Système nerveux Autonome
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localisation neuro-anatomique des principaux noyaux impliqués
dans le contrôle autonomique cardiorespiratoire

In VIOLA A. 2004, Variabilité Cardiaque au Cours des Cycles de Sommeil (thèse)
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Signalisation cellulaire simple et rapide, directem ent intra membranaire . 

- Récepteurs nicotiniques (lié à un canal sodique) permettant une dépolarisation très rapide de la 
membrane (1 ms) 

- Récepteurs muscariniques M1 (glandes salivaires) couplés à une protéine G activatrice et à un canal 
potassique  

-Récepteurs muscariniques M2 (cœur) couplés à une protéine G inhibitrice de l’adenylcyclase et donc de 
la concentration d’AMPc (contraction musculaire lisse)

In Textbook in Medical Physiology And Pathophysiology Copenhagen Medical Publishers 2000

Nicotinic receptor Muscarinic receptor

Récepteurs du Système nerveux Parasympathique



Signalisation cellulaire plus complexe et plus lent e …

Récepteurs agonistes au niveau d’une cellule ( β1, β2 et α1 adrénergiques) 

- Récepteur β1  ou β2 couplés à une  protéine G activatrice de l’adénylcyclase et de  la 
synthèse d’AMPc 

- Récepteur α1 couplé à une phospholipase C  activant les dérivés phosphorylés du 
phosphatidylinositol (PI): PI-phosphate (PIP) et PI-diphosphate (PIP2).   

In Textbook in Medical Physiology And Pathophysiology Copenhagen Medical Publishers 2000

cAMPATP

Récepteurs du Système nerveux Orthosympathique
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Méthodes d’analyse 
de la variabilité sinusale cardiaque

Extraction des intervalles RR de l’ECG
= suite d’intervalles



Signal reproductible =
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Mesure de la DISPERSION de la durée des RR consécutifs
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Analyse temporelle du signal 
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Décomposition d’un signal multi fréquentiel f(t) 

et représentation spectrale de sa transformée de Fourier TF[f(t)

Analyse fréquentielle du signal 



Rapport  LF/HF

VLF

LF HF

Equilibre végétatif:

VLF: mécanismes de régulation à long 
terme … + parasympathique (VPP 
dans le post-infactus)

Indices fréquentiels de la variabilité sinusale

Ptot: Tonus total du système végétatif

HF : parasympathique

LF : orthosympathique  et
parasympathique

Task Force  (American Heart Association and European Society of Cardiology - 1996).



coefficient d’ondelette obtenue avec l’ondelette analysante  (mère et dérivées)
niveaux 32 et 64  =  oscillations dans les BF du signal ,   niveaux 2, 4 et 8 =  oscillations dans les HF

Analyse du signal par transformée en Ondelettes (fréquentielle) 



BRS = modulations fines de PA 
selon FC et vice versa…

Nexfin Monitor, BMeye®)

Baroréflexe spontané (mesure non invasive)



BaroRéflexe Spontané

Pression artérielle, mm Hg

16  ms / mm Hg

2  ms / mm Hg

Intervalle RR,
millisecondes



Applications cliniques
de l’analyse de la variabilité sinusale 

cardiaque: 
un facteur prédictif puissant…



Picirillo G, Int J Cardiol 1998; 63:53-61
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Désactivation des 
systèmes de régulation, 
cause principale de:

- AVC

- HTA, FA

- Dégradation cognitive



S
N

A

Brain
Death

Sympathique

Parasympathique

-41 -31 - 11- 21 2010-1 30 40

60

50

40

0

70

90

80

100

30

20

10

SNA et Mort cérébrale

SNA et Syndrome d'apnées du sommeil

Normaux Ronfleurs Hypopnée Modéré
SAS

Sévère
SAS

60

50

40

30

20

10

0

SNA

40 %

- Étude PROOF -

SNA et dSNA et déélai de rlai de réécupcupéération postration post--
anesthanesthéésiquesique

10

20

30

40

50

60

70

80

90

A
c

tiv
ité

S
N

A

Avant 1
semaine

0

2
semaines

3
semaines

A
ne

st
hé

si
e



Plus de 100

50-100

Moins de 50

S
ur

vi
e,

 %

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0 1 2 3 4

Durée après infarctus du myocarde (années)

SDNN (ms)

SNA et survie après un infarctus



Activité

SNA

Activité

SNA

Anomalies de la pression artérielle

Inflammation

Apnées du sommeil

Obésité

Fibrillation auriculaire

Anomalies de la pression artérielle

Inflammation

Apnées du sommeil

Obésité

Fibrillation auriculaire

AVCAVC

Mort subite 

d'origine cardiaque

Mort subite 

d'origine cardiaque

Barthelemy JC, Neuroepidemiology 2007;29:18-28Barthelemy JC, Neuroepidemiology 2007;29:18-28

Tsuji H, Circulation 1994;90:878-883 Tsuji H, Circulation 1994;90:878-883 
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Applications cliniques
de l’analyse de la variabilité

cardiaque…en pédiatrie



� Affections génétiques (gènes candidats) 

� Dysautonomie familiale (Riley day, 9q31-33, gène DYS, expression de 
neuromédiateurs)

� CIPA (insensibilité congénitale à la douleur et anhidrose), 1q21-22, gène NTRK1, 
récepteurs neurotrophiques NGF 

� Sd d’Allgrove (AAAA), 12q13, protéine WD-ALADIN

� Sd d’Hypoventilation centrale congénitale (Ondine), 4p12, PHOX2B,Tm crêtes 
neurales 

� Sd Rett, MECP2/Ch X, X fragile FMR1/Ch X 

� Hirschsprung

� Malformations anatomiques congénitales

� Agénésie  du Tronc cérébral

� Séquence Pierre Robin, dysfonctionnement du tronc cérébral primitif 
(rhombencéphale) 

� Encéphalomyopathies mitochondriales

� Sd de Leigh, Leber, Menkes ..

Pediatric autonomic disorders, Axelrod F et al., pediatrics 2008
Familial dysautonomia, Weese-Mayer, ped pulm 2008



Dysautonomie post-infectieuse..

� Infant botulism intoxication and 
autonomic nervous system 
dysfunction. 
Patural et al. Anaerobe 15 (2009) 197–200
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Dysautonomie et bronchiolite à VRS / C.Stock et al. Aut neurosc 2009

� Diminution significative de la VFC  et du BRS dans le groupe bronchiolite



Dysautonomie et Grippe H1N1 J. Mattei et al. Aut neurosc 2010



… étude post vaccinale  (Thomas Rodriguez)

� événements cardio-respiratoires (apnées,bradycardie) dans 11 à 45% 

n = 10….

Corrélation brady / HF ++ (p=0,05)



Dysautonomie post-infectieuse…

� 1/ Physiopathologie de 
l’atteinte autonomique 
centrale…
Virus ► Inflammation ►
IL1β systémique ►
production PGE2 dans le nTS 
+ RVLM via Cox2 (BHE) 

► apnée et absence d’auto-
ressuscitation (Hoffstetter, 
Proc Nat Acad Sci 2007) ► + 
TNFα (cellules épithéliales) 

► altération des afférences 
vagales (apoptose 
astrocytaire) (Hermann, 
Brain res 2009)



� 2/ Physiopathologie de la 
modulation de la réponse 
autonomique …

Inflammation► TNF + IL1β

systémique ► ACTIVATION DU 

« REFLEXE INFLAMMATOIRE »

(KJ Tracey, Nature 2002)

Modulation anti-inflammatoire

/ 

► inhibition cytokines /  

activation vagale

► production locale d’Ad et 

Nad/  activation sympathique 

► production de cortisol / 

relargage d’ACTH (hypoT) 

Dysautonomie post-infectieuse…



Etude SALTO-SNA

Cardiotoxicité des anthracyclines

C.Berger / H.Patural

H. Patural
Pôle Mère-enfant 
CHU Saint-Etienne



Toxicité des anthracyclines

Anthracycline

s

Couplage avec Fer et ADN

Inhibiteur de la Topo 

isomérase 2

Production 

radicalaire

péroxydation des lipides  mb mitochondriales :

-Péricardite, fibrose interstitielle

-Myocardiopathie restrictive++

-lésion valvulaire

-déficit quantitatif en 

myoçyte 

(<4 ans ++)

Altération des flux 

calciques

Troubles du 

rythme, MSN…

-QTc

-BAV

-Variabilité

sinusale


